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 RESUMEN  
Actualmente existen alrededor de 350 millones de personas con hepatitis crónica B 
en el mundo, ésta es causa frecuente de la hepatitis crónica, cirrosis hepática y 
carcinoma hepatocelular. Objetivos: caracterizar las alteraciones histopatológicas 
de hepatitis B crónica en el Hospital General Docente "Abel Santamaría Cuadrado" 
desde enero de 2002 hasta diciembre de 2009. Diseño: se estudiaron las biopsias 
con el diagnóstico de hepatitis viral crónica mediante un diseño retrospectivo y 
transversal. Método: universo: 259 biopsias diagnosticadas como hepatitis viral 
crónica. Muestra: 126 biopsias diagnosticadas como hepatitis B crónica. Se 
determinaron la edad, el sexo, lesión histológica y correspondencia diagnóstica 
entre grado de lesión histológica y estadio de fibrosis con la edad. Se usó la 
estadística descriptiva para resumir las variables categóricas y cuantitativas, 
cálculos de comprobación de frecuencias y/o asociaciones de variables X², OR. 
Resultados: se elaboraron dibujos histológicos representativos de la clasificación 
de hepatitis viral crónica (Ishak, 1995). La hepatitis B crónica se diagnosticó más 
en los hombres de 35 a 44 años en el período estudiado. En todos los parámetros 
de necrosis e inflamación fue más frecuente el de 1 punto, predominó la actividad 
necroinflamatoria mínima que alcanzó el 34,9 %. Se observó más la fibrosis ligera. 
Conclusión: se comprobó que el sistema de dibujos posibilita mejor 
estandarización del diagnóstico en un colectivo. La hepatitis B crónica fue más 
frecuente entre 35-44 años, sexo masculino, con un predominio de la actividad 
necroinflamatoria mínima y fibrosis ligera.  
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 ABSTRACT  
Nowadays 350 millions of people suffer from chronic hepatitis B all over the world; 
this is a frequent cause of chronic hepatitis, hepatic cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma. Objective: to characterize the histopathological alterations of chronic 
hepatitis B at "Abel Santamaria Cuadrado" University Hospital from January 2002 to 
December 2009. Design: biopsies having the diagnosis of chronic viral hepatitis by 
means of a retrospective and cross-sectional design were analyzed. Method: the 
target group included 259 biopsies with the diagnosis of chronic viral hepatitis and 
the sample contained 126 biopsies with the diagnosis of chronic hepatitis B. Age, 
sex, histological lesion and in correspondence with the diagnosis between the 
histological degree of the lesion and fibrosis stage according to the age. Descriptive 
statistics was used to sum up categorical and quantitative variables as well as 
calculations to confirm frequencies and/or associations of variables X2 and odds 
ratio (OR). Results: representative histological draws for the classification of chronic 
viral hepatitis were created (Ishak, 1995). Chronic hepatitis B was mainly 
diagnosed in men (35-44 years old) during the period studied. In all the 
parameters analyzed of necrosis and inflammation, that one of the point 1 was the 
most frequent, minimal necrotic-inflammatory activity reached 34, 9%. Mild fibrosis 
was highly observed. Conclusions: it was confirmed that the system of draws 
makes possible a better standardization of the diagnosis in a group. Chronic 
hepatitis B was more frequent between 35-44 years old, prevailing minimal 
necrotic-inflammatory activity and mild fibrosis.  
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INTRODUCCIÓN  
La hepatitis viral es una enfermedad infectocontagiosa primaria hepática, producida 
por cualquiera de los virus hepatotropos, con daño orgánico célular.1, 2 Se designan 
como: hepatitis A, B, C, D, E, G, TTV y SEN-V.3 En 1965 Blumberg y colaboradores 
identifican el antígeno del virus de la hepatitis B (VHB), denominándolo antígeno 
Australia. Miembro de la familia Hepadnaviridae, con genoma de DNA circular.4, 5 
Presenta mayor prevalencia en el área urbana.5, 6 Se conocen 4 vías de 
transmisión: Parenteral: considerada la más importante, sexual, perinatal o 
vertical: de madre a hijo en el parto, horizontal: contacto prolongado con personas 
infectadas. Grupos con más riesgo: hijos de madres infectadas, contactos 
familiares, parejas sexuales, drogas vía parenteral, transfundidos múltiples, 
trabajadores de salud, acupuntura, tatuajes, personas en hemodiálisis.3, 4,6-8  
En los 90 la hepatitis viral B fue la principal causa de hepatitis crónica, cirrosis 
hepática y carcinoma hepatocelular, estimándose que el 45% de la población 
mundial vivían en áreas de prevalencia alta.2 Existen en el mundo entre 350 y 360 
millones de personas con infección crónica por virus B, sobre todo en África y 
Asia.9-11 Puede producir hepatitis aguda y riesgo de progresión para hepatitis 
crónica entre 5 a 10% en adultos y 90% en neonatos.4,12,13 Causa de carcinoma 
hepatocelular entre un 55-60%, no asociado a cirrosis hepática en más del 40% de 
los casos.14,15 Se han descrito mutaciones del VHB asociadas al hepatocarcinoma 
como: la mutación PreS HBV, C1653T, T1753V y A1762T/G1764A, predictivas para 
la hepatocarcinogénesis.16,17 El diagnóstico especializado de hepatitis B en Cuba 
comenzó en 1992.1,16,17 Cuba cuenta con una eficaz vacuna la antihepatitis B 
recombinante (Hberbiovac HB) y un programa de vigilancia epidemiológica que 
permite eliminar la enfermedad y reducir el índice de personas infectadas por esta 
patología de origen viral. El Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB) 
ha trabajado en la vacuna terapéutica, siendo el diagnóstico histológico la prueba 
de oro que determina la selección del paciente para entrar en la investigación y 
evaluar la efectividad terapéutica post-tratamiento, complementada por exámenes 
serológicos, virológicos y otros.18, 19  
El 20% al 30% de los pacientes presentan síntomas clínicos como: malestar, fatiga, 
dolor en hipocondrio derecho, anorexia e íctero4. En algunos casos se pueden 
observar manifestaciones extrahepáticas como: glomerulonefritis membranosa y 
membrano proliferativa, anemia aplásica, reticulendoteliosis, poliarteritis nudosa, 
acrodermatitis papular infantil y otras.4, 7,20-22. Se han utilizado diferentes 
clasificaciones, como: la de Shöerman, Schvarez y Bach, Metavir, Scheuer, Knodell, 
Ishak y otras.23-30  
En Cuba se realizó el II Simposio Internacional sobre Inmunoterapia en Hepatitis 
Viral B y C abordando temas de importancia científica como: respuesta inmune y 
vacuna terapéutica, tratamientos combinados, monitoreo de la respuesta inmune y 
estudio histológico en pacientes infectados con Hepatitis viral B y C.31 Teniendo en 
cuenta que el daño hepático crónico de esta enfermedad se caracteriza por producir 
necrosis, inflamación y fibrosis y que los pacientes que la padecen pueden 
evolucionar hacia una cirrosis hepática y/o presentar un hepatocarcinoma y con el 
objetivo de mejorar la comprensión y conocimiento de la enfermedad, se propuso 
aplicar a las alteraciones histológicas de las hepatitis en general y en particular a la 
clasificación de puntaje descrita por Ishak (1995),29 un sistema de dibujos que 
representen las alteraciones histológicas de la enfermedad, el que se aplicó para el 
diagnóstico de los pacientes con hepatitis B crónica, en el Hospital General Docente 
"Abel Santamaría Cuadrado", desde enero de 2002 hasta diciembre de 2009.  
MÉTODO  
Se realizó una investigación retrospectiva y transversal durante el período de enero 
de 2002 a diciembre de 2009 en pacientes con el diagnóstico histológico de 
hepatitis viral crónica. El universo estuvo constituido por los 259 pacientes con este 
diagnóstico en el departamento de Anatomía Patológica del Hospital General 
Docente "Abel Santamaría Cuadrado" y la muestra por los 126 pacientes con el 
diagnóstico de hepatitis B crónica. Del informe de biopsias se extrajeron los datos 
de edad, sexo y diagnóstico histológico.  
Variables. Las variables empleadas fueron: edad considerada en 7 clases, 
constituidas por los grupos decenales a partir de los 15 años, sexo, según género. 
Diagnóstico histológico. Los cortes histológicos se colorearon con hematoxilina-
eosina y la coloración especial de Van Gieson para evaluar la extensión de la 
fibrosis. Para el diagnóstico histológico se tuvo en cuenta el grado de lesión y la 
cantidad de espacios portas afectados (como mínimo 5). Se evaluaron cada una de 
las alteraciones en relación con la actividad necroinflamatoria (necrosis periportal; 
necrosis confluente y en puente; lesión lobulillar e inflamación portal, con 
sumatoria y puntaje final clasificándola en mínima, leve, moderada e intensa. La 
fibrosis se evaluó en 6 grupos.  
Criterios de inclusión. Pacientes con diagnóstico histológico de hepatitis B 
crónica.  
Criterios de exclusión. Pacientes con biopsia no útil. Diagnóstico de otras 
hepatopatías.  
PROCEDIMIENTO ESTADÍSTICO. Se utilizó la estadística descriptiva para 
resumir variables categóricas y cuantitativas, cálculos de comprobación de 
frecuencias y/o asociaciones de variables mediante la prueba de X², y OR al 95 % 
de confianza.  
Bioética. En esta investigación, los datos obtenidos fueron por los informes de 
biopsias del departamento de Anatomía Patológica y se utilizaron únicamente con 
fines científicos, sin que existiera necesidad de entrevistarse con los pacientes, 
aunque los diagnósticos llevaron a acciones de salud motivadas por la 
investigación, estos resultados solo serán utilizados en eventos científicos o 
publicaciones.  
RESULTADOS  
Se revisaron 259 biopsias con el diagnóstico histológico de hepatitis viral crónica, y 
de estas 126 correspondieron a hepatitis B crónica. En la tabla 1 se muestra la 
distribución de frecuencias de hepatitis crónica por virus B y C en los años 
estudiados. El diagnóstico de hepatitis B crónica fue más frecuente en los años 
2002-2004.  
 Las edades más afectadas para ambos sexos (tabla 2) fueron entre 25 y 54 años 
con 99 pacientes (78,6%) y el grupo de edad de 35 a 44 años (38,1%) de los 
casos. El sexo masculino predominó sobre el sexo femenino con 80 pacientes para 
un 63,5%.  
 
La actividad necro inflamatoria, representada por la necrosis periportal, confluente 
y en puente, lesión lobulillar y la inflamación portal se observó con una mayor 
frecuencia con un 1 punto para cada una de estas alteraciones. Todos los pacientes 
tuvieron una inflamación portal y en 60 casos (47,6%) fue ligera (Figura 1).  
Figura 
1.
  
Lesiones histológicas más frecuentes encontradas en la actividad necroinflamatoria 
mínima (1-3 ptos). Expansión fibrosa de algunos espacios porta. Aspecto en vidrio 
esmerilado del citoplasma observado en esta infección.  
Fuente: Texto Hepatitis Viral. Hospital "Abel Santamaría Cuadrado". Pinar del Río.  
Como se observa en la tabla 3, el grado de actividad necroinflamatoria mínima fue 
el más frecuente, que incluye un puntaje entre 1 y 3 (Figura 1). El mismo se 
presentó en 44 pacientes para un 34,9%, seguido por la actividad necroinflamatoria 
leve, representada por 37 pacientes y un 29,4%. Al agrupar la actividad mínima y 
leve (menor lesión) se tiene un total de 81 pacientes y agrupando la actividad 
moderada y la intensa, un total de 45 pacientes, por lo que en la casuística hubo un 
predominio de los pacientes con una menor lesión.  
 
Al relacionar el grado de actividad necroinflamatoria y la edad en los 123 pacientes 
con el dato (tabla 4), se observó que en edades inferiores a 45 años predominó la 
actividad necroinflamatoria mínima y leve, y por encima de esta edad la moderada 
e intensa, resultando altamente significativo (X² = 7,89; p<0.001). La edad 
incrementa el riesgo en la intensidad de la actividad necroinflamatoria. OR= 3,21; 
C [1,40; 7,40].  
 
La fibrosis relacionada con la edad se representa en la tabla 5. Predominaron los 
pacientes sin fibrosis (0 punto) con 63 casos para un 50%. En los pacientes con 
fibrosis se encontraron con más frecuencia, la expansión fibrosa de algún espacio 
porta (Figura 1)con 18 casos (14,3%) y la edad más frecuente de esta lesión fue de 
35 a 44 años. La formación de septos fibrosos con algunos nódulos (5 puntos) se 
observó más en los pacientes de 45 a 55 años de edad. Hubo un solo paciente de 
30 años masculino con cirrosis hepática.  
Tabla 5. Relación de la fibrosis según grupos de edades, en pacientes con 
diagnóstico de hepatitis  B crónica. Hospital “Abel Santamaría Cuadrado”. 2002-
2009. 
Fibrosis según escala de puntaje Edad 
 
0 Pto 1 Pto 2 Ptos 3 Ptos 4 Ptos 5 Ptos 6 Ptos Total 
No 13 1 3 - - - - 17 15-24 
% 10,3 0,8 2,4 - - - - 13,5 
No 17 4 2 1 1 - 1 26 25-34 
% 13,5 3,2 1,6 0,8 0,8 - 0,8 20,6 
No 22 10 7 3 1 5 - 48 35-44 
% 17,5 7,9 5,5 2,4 0,8 4,0 - 38,1 
No 9 1 3 4 2 6 - 25 45-54 
% 7,1 0,8 2,4 3,2 1,6 4,8 - 19,8 
No 1 - - - 1 - - 2 55-64 
% 0,8 - - - 0,8 - - 1,6 
No - - - 1 - 3 - 4 65-74 
% - - - 0,8 - 2,4 - 3,2 
No - 1 - - - - - 1 75-84 
% - 0,8 - - - - - 0,8 
No 1 1 - - - 1 - 3 No 
Referida % 0,8 0,8 - - - 0,8 - 2,4 
No 63 18 15 9 5 15 1 126 Total 
% 50 14,3 11,9 7,1 4,0 11,9 0,8 100 
Fuente: Informe de biopsia. Departamento Anatomía- Patológica.  
DISCUSIÓN  
En Cuba son muchos los recursos destinados a la prevención, diagnóstico y 
tratamiento de las hepatitis.7 El centro de ingeniería genética y biotecnología 
(CIGB) ha trabajado en el desarrollo de las vacunas terapéuticas, ya aplicada a un 
grupo de pacientes con el diagnóstico de hepatitis viral C crónica7 y en la hepatitis 
viral B crónica existe un proyecto que se está desarrollando en estos momentos, 
para la aplicación de la vacuna terapéutica en la provincia de Pinar del Río. De un 
total de 259 biopsias diagnosticadas como hepatitis viral crónica se analizaron 126 
en 8 años de estudio con el diagnóstico de hepatitis B crónica. Éste fue más 
frecuente en los años 2002-2004, coincide con otros estudios realizados en Cuba, 
que plantean que la hepatitis viral B se ha reducido en los últimos años y logrado 
mantener en cero la incidencia en niños menores de 5 años. Este logro se debe a la 
aplicación de la vacuna cubana recombinante (Heberbiovac HB) para prevenir la 
hepatitis viral B y a las numerosas estrategias del programa de vacunación llevadas 
a cabo por el MINSAP.1, 32 El grupo de edad más afectado se encontraba entre los 
35 y 44 años, lo que coincide con algunos autores (33,34) que plantean un mayor 
riesgo de infección crónica por encima de 25 años, afectando con mayor preferencia 
este grupo de edad y al sexo masculino.  
La necrosis periportal estuvo ausente en 39 pacientes y se presentó con mayor 
frecuencia en grados ligeros, esto no coincide con otro estudio que plantea mayor 
frecuencia de necrosis periportal moderada a severa en pacientes con infección por 
el virus B.25 La necrosis en puente, de peor pronóstico, se encontró en 25 pacientes 
ocasional o múltiple. El infiltrado inflamatorio portal fue la alteración histológica 
más encontrada presente en todos los pacientes y la inflamación leve fue la más 
frecuente, lo que coincide con otro estudio.25 La actividad necroinflamatoria de 
menor grado (mínima y ligera) predominó sobre la de mayor grado (moderada e 
intensa), en otros estudios se han obtenidos resultados similares con un predominio 
de la actividad necroinflamatoria ligera.18, 25  
Si se compara la actividad necroinflamatoria con los grupos de edad, se observa 
que por debajo de los 45 años predominó la actividad mínima y leve y por encima 
la moderada e intensa, resultando esta relación altamente significativa (X² = 7,89; 
p< 0.001), considerándose la edad como factor de riesgo para la severidad de la 
lesión (OR= 3,21; IC [1,40; 7,40].  
La fibrosis representa el indicador de pronóstico del proceso. Al analizar el estadio 
de fibrosis un 14,3% de los casos no tenían fibrosis, similar a lo encontrado en 
investigación anterior35 y la expansión fibrosa de algunos y de muchos espacios 
portas al igual que la presencia de puentes fibrosos con la formación de algunos 
nódulos fueron las alteraciones más frecuentes, esto coincide con otros estudios 
aunque con una escala diferente.34  
En estudios recientes se han demostrado efectos beneficiosos utilizando algunos 
medicamentos como: lamivudine, adenofovir, telbivufine, entecavir, tenofovir, 
Peginterferon-alpha-2a (40 kD) planteándose que la fibrosis pudiera tener alguna 
regresión y que es de gran importancia poder realizar un diagnóstico temprano y 
aplicar una terapéutica adecuada36-38. La fibrosis hepática es una secuela común de 
la enfermedad crónica hepática, asociada con una alta morbilidad y mortalidad en 
los pacientes afectados. Se plantea la contribución de quimiocinas y sus receptores 
en este proceso39. La cirrosis hepática solo se observó en un paciente.  
Se concluye que la hepatitis viral B crónica fue más frecuente entre 35-54 años, 
sexo masculino. La inflamación portal ligera fue la alteración histológica más 
frecuente. La actividad necroinflamatoria mínima se presentó en un mayor número 
de casos y la actividad mínima y leve se observó con mayor frecuencia por debajo 
de los 45 años, mientras que la actividad moderada e intensa se presentó por 
encima de esta edad. El 50% de los casos no tenían fibrosis y la más frecuente 
encontrada fue la ligera. Se recomienda aplicar la encuesta clínico epidemiológica 
para determinar las principales vías de transmisión y manifestaciones clínicas, así 
como los territorios más afectados en la provincia.  
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